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Beschreibung 

Die vorlicgcndc Erfindung bctrifft ncuartigc Bcnzamidc, die Inhibitorcn von Enzymcn, insbesondere Cystein-Protea- 
sen, wic (Calpain (= (Calcium dependant cysteine proteases) und dessca Isoenzyme und (^athepsinc, zura Beispiel B und 
5 L, darstellen. 

Calpaine stellen intrazellulare, proteolytische Enzyme aus der Gruppe der sogenannten Cystein-Proteasen dar und 
werden in vielen Zellen gefunden. Calpaine weulen durch erhohLe KalziumkonzenlnUion aktiviert, wobei man zwischen 
Calpain I oder u-Calpain, das durch u-molare Konzentrationen von Calziurn-Ibnen aktiviert wind, undCalpain IT oder rn- 
Calpain, das durch m-molare Konzentrationen von Kalzium-Ionen aktiviert wind, unterscheidet (P. Johnson, LrtJJBio- 

10 chem. 1990, 22(8), 811-22). Heule werden noch weilere Calpain-Isoenzyme poslulierl (K. Suzuki el al., BioLChem. 
Hoppe-Seyler, 1995, 376(9), 523-9). 

Man vermuLet, daB Calpaine in verschiedenen physiologischen Prozessen eine wichlige Rolle spielen. Dazu gehoren 
Spaltungcn von rcgulatorischen Protcinen wic Protcin-Kinasc C, (!!ytoskclctt-Protcine wic MAP 2 und Spcktrin, Muskcl- 
proteine, Proteinabbau in rheumatoider Arthritis, Proteine bei der Aktivierung von Plattchen, Neuropeptid-Metabolis- 

15 mus, Proteine in der Mitose und weitere, die in. M. J. Barrett et al., Life ScL 1991, 48, 1659 69 und K. K. Wang et al., 
Trends in PharmacoLSci., 1994, 15, 412-9 aufgefiihrt sind. 

Bei verschiedenen pathophysiologischen Prozessen wurden erhohle Calpain-Spiegel gemessen, zum Beispiel: Isch- 
amien des Ilerzens (z. B. Ilerzinfarkt), der Niere oder des Zentralnervensystems (z. B. "Stroke"), Entzundungen, Mus- 
keldystrophien, Katarakten der Augen, Verletzungen des Zentralnervensystems (z. B. Trauma), Alzheimer Krankheit 

20 usw. (sichc K. K. Wang, oben). Man vcrmutct cincn Zusammcnhang dicscr Krankhcitcn mit crhohtcn und anhaltcndcn 
intrazellularen Kalziumspiegeln. Dadurch werden Kalziumabhangige Prozesse ttberaktiviert und unterliegen nicht rnehr 
der physiologischen Regelung. Dementsprechend kann eine "Oberaktivierung von Calpainen auch parhophysiologische 
Prozesse auslosen. 

Daher wurde postuliert, daB rnhibitoren der Calpain-Knzyme fur die Behandlung dieser Krankheiten niitzlich sein 
25 konnco. Vcrschicdcnc Untcrsuchungcn bestatigen ales. So haben Scung-Chyul Hong et al., Stroke 1994, 25(3), 663-9 
undR.T. Bartus et al., Neurological Res. 1995, 17, 249-58 eine neuroprotektive Wirkung von Calpain-Inhibitoren in 
akuten neurodegenerativen Storungen oder Ischamien, wie sie nach Hirnschlag auftreten, gezeigt 

Ebenso nach experimentellen Gehimtrdumata verbesserten Calpain-Inhibitoren die Erholung der auftrelenden Ge- 
dachlnisleisLungsdelizite und neuromotorischen SLorungen (K. H. Saalman et al. Proe. Nail. Acad. Sci. USA, 1996, 93, 
30 3428-3433). C. L. Edclstcin et al., Proc. NatL cad. Sci. USA, 1995, 92, 7662-6, fand cine protcktivc Wirkung von Cal- 
pain-Inhibitoren auf durch Hypoxie geschadigten Nieren. Yoshida, Ken Tschi et al., Jap. Circ, J. 1 995, 59(1 ), 40-8, konn- 
tcn giinstigc Effcktc von (]alpain-Inhibitorcn nach cardialcn Schadigungcn aufzeigen, die durch Ischamic oder Rcpcrfu- 
sion erzeugt wurden. Da Calpain-Inhibitoren die Freisetzung von dem p-AP4-Protein hemmen, wurde eine potentielle 
Anwendung als Therapeutikum der Alzheimer Krankheit vorgeschlagen (J. Higaki et al., Neuron, 1995, 14, 651-59). Die 
35 Freisetzung von Interlcukin-la wird cbcnfalls durch (Calpain-Inhibitoren gehemmt (N. Watanabc et al., Cytokine 1994, 
6(6), 597-601). Weiterhin wurde gefunden, daB Calpain-TnhibiDoren cytotoxische Effekte an 'Himorzellen zeigen (E. 
Shiba et al., 20th Meeting Int. Ass. Breast Cancer Res., Scndai Jp, 1994, 25. 28. Sept, IntJ.OncoL 5 (Suppl.), 1994, 
381). 

Weilere rnogliche Anwendungen von Calpain-Inhibitoren sind in K. K. Wang, Trends in Pharmacol. Sci., 1994, 15, 
40 412-8, aufgefuhrt 

Calpain-Inhibitoren sind in der Tjteratur bereits beschrieben worden. Uberwiegend sind dies jedoch peptidische Inhi- 
bitorcn. Viclc bekannte reversible Inhibitorcn von CZystcin-Protcascn- wic Calpain stellen allcrdings peptidische Alde- 
hyde dar, insbesondere dipeptidische und tripepidische Aldehyde wie zum Beispiel Z-W-Phe-H (MDL 28170) (S. 
Mehdi, Trends in Biol. Sci. 1991, 16, 150 3). Unter physiologischen Bedingungen haben peptidische Aldehyde den 
45 Nachteil, daB sie auf Grund der groBen Reaktivitat hauflg instabil sind, schnell metabolisiert werden kfcnnen und zu un- 
spezifischen Reaktionen neigen, die die Ursache von toxischen KfTekten sein konnen (J. A. Hehrentz und B. Castro, Syn- 
thesis 1983, 676-78). 

Peptidische Keton-Oerivate sind ebenfalls Tnhibitoren von Cystein-Proteasen, insbesondere Calpaine, So sind zum 
Beispiel bei Serin-Proteasen Keton-Derivate als Lihibitoren bekannt, wobei die Keto-Gruppe von einer elektronenzie- 

50 henden Gruppe wie CF3 akliviert wird. Bei Cyslein-Proleasen sind DerivaLe mit durch CF 3 oder ahnlichen Gruppen ak- 
d vierle Ketone wenig oder nicht wirksam (M. R. Angelas tro et al., J. Med. Chem. 1 990, 33, 1 1 -1 3). Bei Calpain konnten 
bisher nur Keton-Derivate, bei denen einerseits a-standige Abgangsgruppen eine irreversible Ilemmung verursachen 
und andererseits ein Carbonsaure-Derivat die Keto-Gruppe aktiviert, als gut wirksame Tnhibitoren gefunden werden 
(sichc M. R. Angclastro ct aL, sichc oben; WO 92/11850; WO 92/12140; WO 94/00095 und WO 95/00535). Jedoch Ici- 

55 ten sich viele dieser Inhibitorcn von Peptiden ab (Zhaozhao li et aL, JMedChem. 1993, 36, 3472-80; S. L. Harbenson 
et al., J. Med. Chem. 1994, 37, 2918-29 und siehe oben M. R. Angelastro et al.). 

Keton-Derivate, die eine Hetero-Gruppe in a-Stellung tragen, sind auch als Calpain-Inhibitoren beschrieben worden. 
So sind Schwefel-l^erivate (s. KP 603 873) und Sauerstoff-Oerivate bekannt (s. WO 95/15749 und R. H. Dolle et aL, J. 
Med. (Jhcm. 1995, 38, 220 222), in denen dicsc Hctcroatomc in a-Stcllung zum Kcton stehen. Ketone, die in a-Stcllung 

60 eine Amino oder Ainido-Gruppe tragen sind ebenfalls bekannt, jedoch zumeist in von Peptiden abgeleitete Strukturen. 
So sind in EP 603 873 a-Aiirino-Reste, die einen Heterocyclus tragen, erwahnt worden. a- Amide sind ebenfalls tnehr- 
fach beschrieben worden: D. L. Flynn el al. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4874-4881; S. Nalarajan et al., J. Enzym. In- 
hib. 1988, 2, 91-97; J. D. Godlrey et aL, J. Org. Chem. 1986, 51, 3073-3075; GB 2 170 200; EP 159 156; EP 132 304; 
US 4 470 973 und JP 59033260. Zumeist sind die dort bcschicbcncn Dcrivate am Amid-Rcst durch wcitcrc Arninosaurc- 

65 Derivate substimiert Aber ebenfalls das Amid 
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wurde von D. L. Flynn el aL (s. oben) beschrieben. Allerdings skid keine Derivate aufgefiihrl, bei denen die Benzainid- 10 
Gruppe einen Substituenten tragi. Weiterhin sind die meisten Verbindungen als Inhibitoren des Angiotensin Converting 
Enzynis postulieit worden. 

En analogcs Sulfonamid, jcdoch wicdcr ohnc Substitution am Bcnzamid-Fragmcnt, ist in R. F. Meyer ct al., J. Med. 
Chem. 1982, 25, 956—996 auch als Inhibitor des Angiotensin Converting Bnzyms beschrieben worden. Tn JP 06035142 
(CA 121, 267626) wurden Benzamid-Derivate analog zur allgemeinen Struktur I als photographisches Material beschrie- 15 
ben, wobei jedoch in R 1 Helerocyclen wie Hydantoine oder andere fur Oxidationsreaklionen empfindliche Gruppen sle- 
hen. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel I, in denen die Substitutionen am Benzamid und in (X- 
Stellung zur Keto-Gruppe wichtige Rollen spiel en, wobei in a-Stellung eine Amido- oder Sulfonamido-Gruppe stent, 
sind bishcr nicht beschrieben worden und demnach ncu. 20 

In einer Reihe von Therapien wie Schlaganfall werden die WirkstofFe intravenos zum Beispiel als Infusionslosung 
appliziert Dazu ist es notwendig Substanzen, hter Calpain-Inhibitoren, zur \ferftigung zu haben, die ausreichende Was- 
serloslichkeit aufweisen, so daB eine Infusionsl6sung hergestellt werden kann. Viele der beschriebenen Calpain-Inhibi- 
toren haben jedoch den Nachteil, daB sie nur geringe oder keine Wasserloslichkeit zeigen und somit nicht fur eine intra- 
venose Applikation in Fragc kommcn. Dcrartigc WirkstofFe konncn nur mit HilfsstofFcn, die die Wasserloslichkeit vcr- 25 
mitteln sollen, appliziert werden (vgl. R. T. Bartus et al. J Cereb. Blood Flow Metab. 1994, 14, 537-544). Diese Hilfs- 
stofFe, zum Beispiel Polyethylenglykol, haben aber haufig Begleiteffekte oder sind sogar unvertraglich. Ein nichtpepti- 
discherCalpain-Inhibilor, der alsoohne HilfssloITe wasserloslich isl, halle soinil einen groBen \brleil. Solche Inhibitoren 
sind bisher kaum beschrieben worden und wurden damil besondere Vorteile zeigen. 

In der vorliegcndcn Erfindung werden Benzamid-Derivate beschrieben. Dicsc \fcrbindungcn sind ncu und cine Rcihc 30 
von Derivaten zeigen iiberrascherweise die Moglichkeit auf, durch Hinhau von rigiden strukturellen Fragmenten potente 
nicht-pcptidischc Inhibitoren von Cystcin-Protcascn, wic z. B. (^alpain, zu crhaltcn. Weiterhin sind bei den vorliegcndcn 
Verbindungen der allgemeinen Formel I, die alle mindestens ein aliphatischen Amin-Rest tragen Salz-Bindungen mit 
Sauren moglich. Dies fuhrt zu einer verbesserten Wasserloslichkeit und damit zeigen die Verbindungen das gewunschte 
Profil fur cine intravenose Applikation, wie sic zum Beispiel bei der Schiaganfall-Thcrapic crfbrdcrlich ist 35 

Gegenstand der vorliegenden Hrfindung sind substituierte Benzamide der allgemeinen Formel I 



R 3 
A-B 




R2 

O 

I 



40 



45 



und ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und diastereomeren Formen, E- und 7/- Formen, so wie mogiiche 
physiologisch vertragliche Salze, worin die Variablen folgende Bedeutung haben: 

R 1 -CpQr Alkyl, verzweigl oder unverzweigL, wobei eines der C-Alome in dieser Kelle mil einem Phenyi-Ring, Cy- 50 
clohexyl-Ring, Indolyl-Ring und einer SCHj-Gruppe subslituierl sein kann und der Phenyl-Ring seinerseiLs noch rnit mit 
maximal zwei Resten R 4 substituiert ist, wobei R* WasserstofT, C r Gr Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, -O-Q-C4-AI- 
kyl, OH, CI, R Br, J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN, COOK, COO-Ci-Q-AlkyI, NHCO-Ci-Cr Alkyl, und 
R 2 NR 5 CO-R*und NHR 5 S(VR 6 scin kann und 

R 3 Chlor, Brom, Fluor, CrQ-AlkyU NHCO-CrCrAlkyl, NHSOrQ-CrAlkyl, NO2, -O-C1-C4- Alkyl, CN, COOH, 55 
CONH 2 , COOC r C4-Alkyl, SO r C r Cr Alkyl, -SC^Ph, SC^NH-CrU-Alkyl, Jod, SO2NH2 und NH 2 bedeutet, und 
A aromatische Ringe und heteroaromatische Ringe wie Naphthyl, Chinolyi, Chinoxalyl, Benzimdazoiyl, Benzothieny 1, 
Chinazolyl, Phenyl, 'fhienyl, l^yridyl, Pyrimidyl und l^yrifiazyl bedeuten kann, wobei die Ringe noch mit mit R 9 und bis 
zu 2 Rcstcn R 8 substituiert scin konncn, und 

B eine Bindung, -(CH 2 ) ro -, -(CH 2 ) in -0-(CH2) 0 -, -(CHd 0 -S-(CK 2 ) m - f -(CHJo-SO-CCH^-, -(CHJo-SOz-CCHJ,,,-, - 60 
CH=CH-, -C=C-, -CO-CH=€H-, -(Cm-CO-CCH^o,-, -(CH 2 ) m -NHCO-(CH2) 0 -, -(CH 2 )m-CONH-(CH 2 ) 0 -, -(CH 2 ) m - 
NHSOz-CCHJo-, -NH-COCH=CH-, -(CH^^SOzNH-CCH^-, 
A-B zusammen aucb 
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10 



15 



20 





R 5 Wasserstoff und Ci-C^Alkyl unci 

R 6 Wasserstoff, Phenyl, Naphthyl, Ci-Q-Alkyl, gcradlinig odcr verzweigt, bedeutet, wobci cin C-Atom in dcr Kcttc mit 
einem Phenylring substituiert sein kann, der selbst noch mit einem oder zwei Resten R 4 substituiert sein kann, und 
R 8 Wasserstoff, CrQ-AlkyL verzweigt oder unverzweigt, -0-C r Gr Alkyl, OH Q, F, Br, J, CF 3 , NOj, NH 2 , CN, COOH, 
COO-CrQ-Alkyl, -NHCO-Q-GpAlkyl, -NHCO-Phenyl, Phenyl, Pyridin, -NHSOrQ-OrAlkyl, -NHSOz-Phenyl, - 
SOrC r C4-Alkyl und -SO r Phenyl bedeuten kann 

R 9 Wasserstoff, -(CIIJp-R 12 , wobei R 12 Pyrrolidin, Morpholin, Piperidin, Ilomopiperazin -NR 10 R 13 



~\ /*~ R> ° 



25 



30 



35 



40 



und 

R 10 -C r CV Alkyl, verzweigt odcr unverzweigt, und dcr noch cincn Phcnyl-Ring tragen kann, dcr scincrscits mit mit ma- 
ximal zwei Resten R u substituiert ist, wobei R u Wasserstoff, Ct-Q-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, -O-Q-C4-AI- 
kyl, OH, CI, F, Br, J, CF 3 , NO2, NH* CN, CXX)H, COO-C1-C4- Alkyl, NHCO-CrQ-Alkyl, -NHSOrCi-C 4 -Alkyl und - 
SOrd-CVAlkyl bedeutet; und 

R 13 Wasserstoff und CrC6-Alkyl, verzweigt oder un verzweigt, bedeutet und 
n cine Zahl 0, 1 odcr 2 bcdcutct,und 

m, q unabhangig voneinander eine Zahl 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet. 

Bcvorzugt werden die Vcrbindungcn dcr allgemcincn Formcl I, bci denen 
A Phenyl und Naphthyl bedeutet, die noch mit R 9 substituiert sein k5nnen, und 
B -SO2NH-, -CH=CH-, eine Bindung, und -C = C- bedeutet und 
R 1 Ethyl, Propyl, Butyl und Benzyl 
R 2 NH-SO2-R* und NH-CO-R 6 bedeutet und 
R 3 Wasserstoff und (XX)H bedeutet und 

R 6 Ci-GpAlkyl, verzweigt und unverzweigt, und Phenyl bedeutet und 

R 9 Wasserstoff, -(CH^-R 12 wobei R 12 Pyrrolidin, Morpholin, Piperidin, -NR l0 R 13 



-R10 



45 und 

R 10 -Q-CV Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, und 

R n Q-CVAlkyl, verzweigt odcr unverzweigt, bedeutet kann. 

Besonders bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel T, bei denen 
A Phenyl bedeutet, der noch mit R 9 substituiert sein kann, und 
50 B -CH-CH-, bedeutet und der Rest B in orlho-Stellung zuin Benzamid der allgemeinen Formel I stent, und 
R 1 Butyl und Benzyl 
R 2 NII-SO2-R 6 bedeutet und 
R 3 Wasserstoff bedeutet und 

R 6 Q-Q-Alkyl, verzweigt und unverzweigt, und Phenyl bedeutet und 
55 R 9 Wasserstoff, -(CH2)-R 12 , wobei R 12 Pyrrolidin, Morpholin, Piperidin, -NR 10 R 13 

60 

und 

R 10 -Ci-C6-AlkyL, verzweigt oder unverzweigt, und 
R 13 C1-C4- Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, bedeutet kann. 
Die Vcrbindungcn dcr Formel I konncn als Raccmatc, als cnantiomcrcnrcinc Vcrbindungcn odcr als Diastcrcomcrc 
65 eingesetzt werden. Werden enantiomerenreine Verbindungen gewiinscht, kann man diese beispielweise dadurch erh al- 
ien, daB man mit einer geeigneten optisch aktiven Base oder Saure eine klassische Racematspaltung mit den \ferbindun- 
gen der Formel I oder ihren Zwisehenprodukten durchfuhrl. Andererseits konnen die enantiomeren \ferbindungen eben- 
falls durch Binsatz von kornrnerziell erwerbbaren Verbindungen, zum Beispiel optisch aktive Anrinosauren wie Phenyl- 
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alanin, Tryptophan und Tyrosin, bergestellt werden. 

Gegenstand der Erfindung sind auch zu Verbindungen derFormel I mesomere oder tautomerc Verbindungen, beispiel- 
wcisc solchc, bci dcncn die Kctogruppc dcr Formcl I als Enol-Tautomcrcs vorlicgt 

Ein wcitcrcr (icgcnstand dcr Erfindung sind die physiologisch vcrtraglichcn Salzc dcr Verbindungen I, die sich durch 
Uinsalz von Verbindungen I mil einer geeigneten Saure oder Base erhallen Lassen. Geeignete Sauren und Basen sind zuin 5 
Beispiel in Fortschritte der Arzneimittelforschung, 1966, Birkhauser \feriag, Bd. 10, S. 224-285, aufgelistet Dazu zSh- 
len yxxm Beispiel Salzsaure, Cilronensaure, Weinsaure, Milehsaure, Phosphorsaure, Methansulfon saure, Kssigsaure, 
Ameisensaure, Maleinsaure, Fumarsaure usw bzw. Nalriumhydroxid, Lithiumhydroxid, KaHumhydroxid und Tris. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen der allgemeinen Forme! I k5nnen auf verschiedenen Wegen hergestellt werden, 
die im Folgenden beschrieben werden (s. Schema 1). 10 

Eine Benzoesaure H, die gegebenenfalls einfach aus analogen Estern durch Hydrolyse mit Sauren, wie Salzsaure oder 
Basen wie Lilhiumhydroxid oderNatronlauge, in waBrigen Losungen oder Wasser-Losungsmiltel-Gemischen, wie Was- 
scr-Alkoholc oder Wasscr-Tctrahydrofuran, bci Raumtcmpcratur oder crhdhtcr Ibmpcratur, bis maximal dcr Sicdctcm- 
peratur des Tjosungsmittels, werden mit enLsprechenden Aminoalkoholen TTT zu den Benzamiden TV umgesetzt. Dabet 
benutzt man ubliche Peplid-Kuppiungs-Methoden, die entweder im C. R. Larock, Comprehensive Organic Transforma- 15 
dons, VCH Publisher, 1989, Seite 972C. oder im Houben-Weyl, Melhoden der organischen Chemie, 4. Aull., E5, Kap. V 
aufgefuhrt sind. Bevorzugt arbeitet man mit "akdvierten" Saurederivaten von II, wobei die Sauregruppe COOH in eine 
Gruppe COL uberfunrt wird. L stelit eine Abgangsgruppe wie zum Beispiel CI, Imidazol und N-IIydroxybenzotriazol 
dan Diese aktivierte Saure wird anschlieBend mit Aminen zu den Amiden TV umgesetzt. Die Reaktion erfolgt in wasser- 
frcicn, incrten Losungsmittcln wic Mcthylcnchlorid, Tbtrahydrofuran und Dimcthylformamid bci Tcmpcraturcn von 20 20 
bis+40°C. 

Die Aminoalkohole HI werden aus analogen Alkoholen VH (allgemeine Synthesemethode siehe: J. G Banish et al., J. 
Med. Chem. 1994, 37, 1758-1768) hergestellt. Dabet wird VII, analog wie oben, mit Sauren bzw. Sulfonsauren zu den 
entsprechenden Amiden bzw. Sutfonamiden VHr umgesetzt Die Schutzgruppe Z, die in der Kegel BOC oder Cbz dar- 
stellt, werden anschlieBend abgcspaltcn. Dabci benutzt man ubliche Prozeduren, zum Beispiel bci BOC Sauren, wic Tri- 25 
fluoressigsaure oder Chlorwasserstoffsaure, in IxSsungsmittel wie Methylenchlorid oder Gemischen aus Wasser und Al- 
koholen bzw. Tetrahydrofuran. 

Die Alkohol-Derivale IV konnen zu den erfindungsgemaBen Aldehyd-Derivaten I oxidiert werden. Dafiir kann man 
verschiedene ubliche Oxidationsreaklionen (siehe C.R. Larock, Comprenhensive Organic Transformations, VCH Pu- 
blisher, 1989, Scitc 604f.) wic zum Beispiel Swcm- und Swcm-analogc Oxidationcn (T. T. Tidwcll, Synthesis, 1990, 30 
857-70), NatriumhypochlorioVTEMPO (S. U Harhenson et al., siehe oben) oder Dess-Martin (J .Org. Chem. 1983, 48, 
4155) benutzen. Bcvorzugt arbeitet man hicr in incrten aprodschen Losungsmittcln wic Dimcmylfonnamid, Tbtrahydro- 
furan oder Methylenchorid mit Oxidationsmitteln wie DMSO/Pyridin x SO3, DMSO/Oxalylchorid oder DMSO/DCC 
bzw. HOC bei Temperaturen von -50 bis +25 °C, je nach Methode (siehe obige Literatur). 
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Schema 1 




40 Alternativ kann ein Aminoalkohoi HI mit einer Benzoesaure V, analog zur Verkniipfung II und HI, zum Benzarnid-De- 
rivat VT umgesetzt werden. Hierbei stellt R' eine funktionelle Gruppe dar, die nun eine Umwandlung in die erfindungs- 
gcmaficn Rcste AB crlaubt (s. untcn). 

So kann R' in VI zum Beispiel eine Nitro-Gruppe darstellen, die anschlieBend auf iiblichen WegeD katalytisch, zum 
Beispiel mit Palladium/Kohle in wasserloslichen Losungsmittel wie Alkohole, mit Wasserstoff zu einem analogen Amin 
45 reduziert werden (R'= NII2). 

AnschlieBend kann diese Arrrino-Gruppe in Amiden oder Sulfonamide umgewandelt werden. 

Dabci wird das Anilin analog zur Verkniipfung (II +TJJ) mit Karbonsaure- bzw. Sulfonsaure-Dcrivatc umgesetzt. 

Weitere Reste und deren Umwandlung konnen analog zu den Methoden, die unterbei der Herstellung der AB-.substi- 
tuierten Benzoesaure-Derivate aufgefuhrt sind, eingesetzt bzw. durchgefuhrt werden. 
50 In den Fallen, wo R 3 ein Karbonsaureesler in TV darslellt, kann dieser mit Basen und Sauren, wie Lilhiumhydroxid, 
Nalronlauge und Salzsaure, in waBrigen Syslemen oder WasserAjosungsniiliel-Gemischen, wie Wasser/ Alkohole und 
Wasser/Tetrahy drofuran , zur Karbonsaure hydrolysiert werden, wobei entweder bei Raumtemperatur oder erhohterlem- 
peratur (bis zum Siedepunkt des Txisungsmittels) gearbeitet werden kann. Danach erfolgt die Oxidation zu T wie ohen be- 
schricben. 

55 

Schema 2 

VII vm w 

65 Die Synthese der Karbonsaureester IT sind teilweise bereifc? beschrieben worrien oder entsprechend iiblicher chemi- 
schen Methoden herstellbar. Verbindungen, bei denen B eine Bindung darstellt, werden durch ubliche aromatischeKupp- 
lung, zum Beispiel die Suzuki-Kupplung mil Borsaure-Derivaten und Halogenide unter PaUadiumkatalyse oder Kupfer- 
katalytische Kupplung von aromatischen Halogeniden, hergestellt. Die Alkyl-uberbruckten Reste (B= -(CH2) m -) konnen 
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durch Reduktioti der analogen Ketone oder durch Alkylierung der Organou^hium, z. B. ortho-Phenyloxazolidine, oder 
andeier Organometall verbindungen hergestellt werden (vgl. I. M. Dordor, et al. T J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1984, 
1247-52). 

Ethcr-iibcrbrQcktc Dcrivatc wcrdcn durch Alkylierung der cntsprcchcndcn Alkoholc oder Phcnolc mit Halogcnidcn 
hergestellt. 5 

Die Sulfoxide und Sulfone sind durch Oxidation der entsprechenden Thioether zuganglich. Aiken- und Alkin-iiber- 
hnickte Verbindungen werden mm Beispiel durch Heck-Reaktion aus arurnalischen Halogeniden und enLsprechenden 
Alkenen und Alkinen hergestellt (vgl. I. Sakamoto et ah, Chem. Pharm. Bull., 1986, 34, 2754 59). 

Die Chalkone entstehen durch Kondensation aus Acetophenonen mit Aldehyden und kSnnen gegebenenfalls durch 
Hydrierung in die analogen Alkyl-Derivale uberfuhrl werden. io 

Amine und Sulfonamide werden analog den oben beschriebenen Methoden aus den Aminen und Saure-Derivaten her- 
gestellL 

Die in der vorlicgcndcn Erfindung cnthaltcncn Bcnzamid-Dcrivatc I stcilcn Inhibitorcn von Cystcin-Protcascn dar, 
insbesondere Cystein-Proteasen wie die Calpaine T und IT und Cathepsine B bzw. T„ 

Die inhibitorische Wirkung der Benzamide I wurde mit in der Literatur ublichen Enzymtests ermitteit, wobei als Wirk- is 
maBslab eine Konzenlration des Inhibitors ennitlelt wurde, bei der 50% der Enzyinakli vital gehemml wird (= ICso)- Die 
Amine I wurden in dieser Weise auf Hemniwirkung von Calpain I, Calpain II und Calhepsiii B gemessen. 

Cathepsin B-Test 

20 

Die Cathepsin B-Hemmung wurde analog einer Methode von S. Hasnam et al„ J. Biol. Chem. 1993, 268, 235-40 be- 
stinimt. 

Zu 88 ul Cathepsin B (Cathepsin B aus menschlicher Leber (Calbiochem), verdiinnt auf 5 Units in 500 uM Puffer) 
werden 2 pi einer Inhibitor-! josung, hergestellt aus Inhibitor und DMSO (Kndkonzentrationen: lOOuM bis 0,01 pM). 
Dicscr Ansatz wird fur 60 Minutcn bei Raumtcmpcratur (25°Q vorinkubicrt und anschlicBcnd die Reaktion durch Zug- 25 
abe von 1 0 pi 1 0 mM ZrArg-Arg-pNA (in Puffer mit 1 0% DMSO) gestjartet Die Reaktion wird 30 Minuten bei 405 n M 
im Mikrotiterplattenreader verfolgt Aus den maximalen Steigungen werden anschlieBend die ICgo* bestimmt 

Calpain I und II 'lest 

30 

Die Testung der inhibitorischen Bigenschaften von Calpain-Tnhibitoren erfolgt in Puffer mit 50 mM Tris-HCl, pH 7,5; 
0, 1 M NaCl; 1 mM Dithiotrcithol; 0, 1 1 mM (^a Q 2t wobci das fluorogene Calpainsubstrals Suc-Lcu-iy- AMC (25 mM 
gelost in DMSO, Bachem/Schweiz) verwendet wird. Humanes u-Calpain wird aus Erythrozyten isoliert und nach meh- 
ren chromatographischen Schritten (DEAB-Sepharose, Phenyi-Sepharose, Superdex 200 und Blue-Sepharose) erhalt 
man Enzym mit cincr Rcinhcit >95%, bcurtcilt nach SDS-PAGE, Western Blot Analyse und N-tcrminalcr Scqucrzicrung. 35 
Die Fluoreszenz des Spaltproduktes 7-Amino-4-methylcoumarin (AMQ wird in einem Spex-Fluorolog Fluorimeter bei 
Aex = 380 nra und Aem = 460 nm verfolgt In einem McBbcrcich von 60 min. ist die Spaltung des Substrats linear und die 
autokalalylische Akli vital von Calpain gering, wenn die Versuche bei Temperaluren von 12°C durehgefuhrt werden. Die 
InhibiLoren und das Calpainsubstrat werden in den Versuchsansatz als DMSO-Losungen gegeben, wobei DMSO in der 
Endkonzentration 2% nicht iiberschreiten soli. 40 

In einem Versuchsansatz werden 10 pi Substrat (250 pM final) und anschlieBend 10 pi an p-Calpain (2pg/ml final, 
d. h. 18 nM) in cine 1 ml Kiivcttc gegeben, die Puffer cnthalt. Die Calpam-vcrmittcltc Spaltung des Substrats wird fur 
15-20 min. gemessen. AnschlieBend Zugabe von 10 ul Inhibitor (50-100 uM Ldsung in DMSO) und Messung der Inhi- 
bition der Spaltung fur weitere 40 min. 

Ki-Werte werden nach der klassischen Gleichung fur reversible Ilemmung bestimmt: K, = I/(Vf/v0-l; wobei 1= Inhi- 45 
hitorkonzentration, vo= Anfangsgeschwindigkeit vor Zugabe des Inhibitors; vp Reaktionsgeschwindigkeit im Gleichge- 
wicht. 

Die Geschwindjgkeit wird errechnet aus v = Freisetzung AMC/Zeit d. h. Hohe/Zeit 

Fur das 3(2-Naphmyl-sulfonarmdo)-N(3(S)-^ (Beispiel 1) 

wurden bei der Testung eine Hemmung uber 50% von Calpain I bei einer Konzenu-alion von 1 pin beslimml, wonach der 50 
Ki-Wert far Beispiel t <1 pMisL 

Calpain ist eine intrazellulare Cysteinprotease. Calpain-Inhibitoren mussen die Zeliraembran passieren, urn den Ab- 
bau von intrazellularen Froteinen durch Calpain zu verhindern. Einige bekannte Calpain-Tnhibitoren, wie zum Beispiel 
E 64 und Lcupcptin, ubcrwinden die Zcllmcmbrancn nur schlccht und zeigen dcmcntsprcchcnd, obwohl sic gutc Cal- 
pain-Inhibitoren darstellen, nur schlechte Wirkung an Zellen. Ziel ist es, Verbindungen mit besser Membrangangigkeit 55 
zu finden. Als Nachweis der Membrangangigkeit von Calpam-lrihibitoren benutzen wir humane Plattchen. 

Calpain-vermittelter Abbau der Tyrosinkinase ppoOsrc in Plattchen 

Nach der Aklivierung von PlaUehen wird die Tyrosinkinase pp60src durch Calpain gespallen. Dies wurde von Oda et 60 
aL in J. Biol. Chem., 1993, 268, 12603-12608 eingehend unlersucbL Hierbei wurde gezeigL, dafi die SpalLung von 
pp60src durch Calpeptin, einen Inhibilor fur Calpain, verhindert werden kann. In Anlehnung an diese Pubiikalion wurde 
die zellulare Eflektivilat unserer Substanzen geLeslet, Frisches humanes, mil Zilral versetzles Blul wurde 15 min. bei 
200 g zentrifugiert Das Plattchcn-rcichc Plasma wurde gcpoolt und mit Plattchcnpuffcr 1 : 1 verdiinnt (Plattchcnpuffcr: 
68 mM NaCl, 2,7 mM KG, 0,5 mM MgCI 2 x 6 K 2 0, 0,24 mM NaH 2 F0 4 x H 2 0, 1 2 mM NaHCQs, 5,6 mM Glukose, 1 65 
mM EDTA, pH 7,4). 

Nach einem Zentrifugalions- und Waschsehrill mil PlaltchenpiuTer wurden die Plattchen auf 10 7 Zellen/nil eingeslellt. 
Die Isolierung der humanen Plattchen erfolgte bei RT. 
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Im Testansatz wurden isoiierte PlSttchen (2x10 s ) mit unterschiedlichen Konzeotrationen an Inhibitoren (geiost in 
DMSO) fur 5 min. bei 37°C vorinkubiert. Anschliefiend erfolgte die Aktivierung der Plattchen mit 1 pM Ionophor 
A23 187 und 5 mM CaQ 2 . Nach 5 min. Inkubation wurden die Plattchen kurz bei 13000 rpm zentrifugiert und das Pellet 
in SDS-Probcnpuffcr aufgcDommcn (vSDS-ProbcnpufFcr: 20 mM Tris-HQ, 5 niM EDTA, 5 mM EGTA, 1 mM DTP, 0,5 
5 mM PMSK 5 ug/rnl Leupeptin, lOpg/ml Pepslalin, 10% Glycerin und 1% SDS). Die Proleine wurden in einem 
12%igen Gel aufgetrennt und pp60src und dessen 52-kDa und 47-kDa Spaltprodukte durch Western-Blotting identifi- 
ynert Der verwendele polyklonale Kaninchen-Anlikorper Anli-Cys-src (pp60 %_rc ) wurde von der Hnna Biomol Feinche- 
mikalien (Hamburg) erworben. Dieser primare Antikorper wurde mit einem HRP-gekoppelten zweiten Antikorper aus 
der Ziege (Boehringer Mannheim, FRG) nachgewiesen. Die Durchfllhrung des Western-Blotting erfolgte nach bekann- 
10 ten Melhoden. Die Quanlifizierung der Spallung von pp60src erfolgte densiloiuelrisch, wobei als Konlrollen nicht-akli- 
vierte (Kontrolle 1: keine Spalmng) und mit Ionophor- und Kalzium-behandelte Plattchen (Kontrolle 2: entspricht 100% 
Spaltung) verwendet wurden. Der EDso-Wert enlspricht der Konzenlration an Inhibitor bei der die Intensital der Farbre- 
aktion um 50% rcduzicrt wird. 

15 Glutamat induzierter Zelltod an corticalen Neuronen 

Der Test wurde, wie bei Choi D. W., Maulucci-Gedde M. A. and Kriegstein A. R., "Glulamate neurotoxicity in corti- 
cal cell culture". J. Neurosci. 1989,7, 357-368, durchgefuhrt. 

Aus 15 Tage alten Mauseembryos wurden die Cortexhalften prapariert und die Einzelzellen enzymatisch (Trypsin) ge- 

20 wonncn. Dicsc Zcllcn ((ilia und corticate Neuronen) werden in 24 Wcll-Plattcn ausgesat Nach drci Tagcn (Laminin bc- 
schichteten Platten) oder sieben Tagen (Ormthin beschichteten Platten) wird mit FDU (5-Fluor-2-Desoxyuridine) die Mi- 
tosebehandlung durchgefuhrt 15 Tage nach der Zellpraparation wird durch Zugabe von Glutamat (15 Minuten) der Zell- 
tod ausgeiost Nach der Glutamatentfernung werden die Calpain-Inhibitoren zugegeben. 24 Stunden spater wird durch 
die Bestimmung der Lactatdehydrogenase (LDH) im Zellkulturiiberstand die Zellschadigung ermittelt. 

25 Man postulicrt, daB (Calpain auch cine Rollc im apoptotischen Zelltod spiclt (M. K. T. Squicr ct al. J. Cell. Physiol. 
1 994, 1 59, 229-237; T. Patel et al. Faseb Journal 1 996, 590, 557-597). Deshalb wurde in einem weiteren Modell in einer 
humanen Zellinie der Zelltod mit Kalzium in Gegenwart eines Kalziumionophors ausgeiost. Calpain-Inhibitoren mussen 
in die Zelle gelangen und dorL Calpain hemmen, um den ausgelosten Zelllod zu verhindem. 

30 Kalzium- vcrmittcltcr Zelltod in NT2 Zcllcn 

In der humanen Zellinie NT2 laBt sich durch Kalzium in (icgcnwart des Ionophors A 23 187 der Zelltod ausloscn. 10 s 
Zellen/well wurden in Mikrotiterplatten 20 Stunden vor dem Versuch ausplattiert Nach diesem Zeitraum wurden die 
Zellen mit verschiedenen Konzentrationen an Inhibitoren in Gegenwart von 2,5 uM Ionophor und 5 mM Kalzium inku- 
35 bicrt. Dem Reaktionsansatz wurden nach 5 Stunden 0,05 ml XTT (Cell Proliferation Kit E, Boehringer Mannheim) hin- 
zugegeben. Die optische Dichte wird ungefahr 17 Stunden spater, enLsprechend den Angaben des Herstellers, in dem 
Easy Reader EAR 400 der Firma SLT bcstimmL Die optische Dichte, bei der die Halftc der Zcllcn abgestorben sind, cr- 
rechnet sich aus den beiden Konlrollen mit Zellen ohne Inhibitoren, die in Abwesenheit und Gegenwart von Ionophor ir- 
kubiert wurden. 

40 Bei einer Reihe von neurologischen Krankheiten oder psychischen Storungen treten erhdhte Glu tamat- Aktivitaten auf, 
die zu Zustanden von t)bererregungen oder toxischen Effekten im zenlralen Nervensystem (ZNS) fuhren. Glutamat ver- 
mittclt seine Effektc ubcr vcrschicdcnc Rezcptorcn. Zwci von dicscn Rczcptorcn werden nach den spcziflschcn Agoni- 
sten NMDA-Rezeptor und AMPA-Rezeptor klassifiziert Antagonisten gegen diese Glutamat vermittelten Effekte kon- 
nen somit zur Behandlung dieser Krankheiten eingesetzt werden, insbesondere zur therapeutischen Anwendung gegen 

45 neurodegenerativen Krankeiten wie Chorea Huntington und Parkinson'sche Krankheit, neurotoxischen Storungen nach 
Hypoxie, Anoxie, Tschamie und nach Ijesionen, wie sie nach Schlaganfall und 'Irauma auftreten, oder auch als Antiepi- 
leptika (vgl. Arzncim.Forschung 1990, 40, 511-514; TIPS, 1990, 11, 334-338; Drugs of the Future 1989, 14, 
1059-1071). 

50 Schulz gegen zerebrale "Obererregung durch exzitalorische Aminos auren (NMD A- bzw. AMPA- Antagonism us an der 

Maus) 

Durch intracerebral e Applikation von exzitatorischen Aminosauren EA A (Excitatory Amino Acids) wird eine so mas- 
sive Ubcrcrrcgung induzicrt, daB dicsc in kurzer Zcit zu Krampfcn und zum Tod der Tlcrc (Maus) fuhrt Durch systcmi- 

55 sche, z. B. intraperitoneale, Gabe von zentralwirksamen Wirkstoffen (EAA-Antagonisten) lassen sich diese Symptome 
hemmen. Da die excessive Aktivierung von EAA-Rezeptoren des Zentralnervensystems in der Pathogenese verschiede- 
ner neurologischer Erkrankungen eine bedeutende Rolie spielt, kann aus dem nachgewiesenen EAA-Antagonismus in 
vivo auf eine mogliche therapeutische Verwendbarkeit der Substanzen gegen derartige ZNS-Krkrankungen geschlossen 
werden. Als MaB fur die Wirksamkcit der Substanzen wurde cin EDso-Wcrt bestimmt, bei dem 50% der Here durch cine 

60 festgelegle Dosis von entweder NMDA oder AMPA durch die vorangegangene ip.-Gabe der MeBsubstanz symplonurei 
werden. 

Die Benzamid-Derivale I slellen Inhibitoren von Cystein-Derivate wie Calpain I bzw. II und Calhepsin B bzw. L dar 
und konnen somit zur Bekampfung von Krankheiten, die mit einer erhohten Enzymakdviliit der Calpain-Enzyme oder 
Cathcpsin-Enzymc verbunden sind, diencn. Die vorlicgcndcn Amide I konnen danach zur Behandlung von neurodegc- 
»■ 65 nerativen Krankheiten, die nach Ischarnie, Trauma, Subarachnoidal-Blutungen und Stroke auftreten, und von neurode- 
generativen Krankheiten wie multipier Infarkt-Dementia, Alzheimer Krankheit, Huntington Krankheit und von Epilep- 
sien und weilerhin zur Behandlung von Schadigungen des Herzens nach cardialen Ischamien, Schadigungen der Nieren 
nach renalen Ischamien, Skelettmuskelschadigungen, Muskeldystrophien, Schadigungen, die durch Proliferation der 
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glatten Muskelzellen entstehen, coronaren Vasospasmen, cerebraleo Vasospasmen, Katarakten der Augen, Restenosis 
der Blutbahnen nach Angioplastie dienen. Zudem konnen die Amine I bei der Chemotherapie von Ttaoren und deren 
Mctastasicrung niitzlich scin und zur Bchandlung von Krankhcitcn, bci dcncn cin crhohtcr Intcrlcukin-1 -Spiegel auftritt, 
wic bci Entziindungcn und rheumatischen Erkrankungcn, diencn. 

Die erlindungsgeinafien Arzneimittelzubereitungen entballen neben den ublichen ArzneimitLeLhilfsstoflen eine Ihera- 5 
peutisch wirksame Menge der Verbindungen L 

FQr die lokale auBere Anwendung, /.uin Beispiel in Puder, Salben oder Sprays, konnen die WirkslofTe in den ublichen 
Konzentrationen enthalten sein. Tn der Regel sind die WirkstofFe in einer Menge von 0,001 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 
0,001 bis 0,1 Gew-% enmalten. 

Bei der inneren Anwendung werden die Praparationen in Einzeldosen verabreicht In einer Einzeldosis werden pro kg 10 
Korpergewicht 0,1 bis 100 mg gegeben. Die Zubereitung k6nnen taglich in einer oder mehreren Dosierungen je nach Art 
und Schwere der Erkrankungen verabreichl werden. 

Entsprcchend der gewiinschten Applikationsart enthalten die crfindungsgcmaBcn Arzncimittclzubcrcitungcn neben 
dem Wirkstoff die ublichen TragerstofTe und Verdiinnungsmittel. Fur die lokale auBere Anwendung konnen pharmazeu- 
tisch-technische HilfsstofFe, wle Ethanol, Isopropanol, oxethyliertes Ricinusol, oxethyliertes hydriertes Ricinusol, Poly- 15 
acrylsk'ure, PoLyelhylenglykol, PolyelhylengLykoslearat, elhoxylierte Fettalkohole, Paraifinol, Vaseline und WollfeU, 
verwendel werden. Fur die innere Anwendung eignen sicb zuni Beispiel Milchzucker, Propylenglykol, Ethanol, Starke, 
Talk und Poiyvinylpyrrolidon. 

Femer konnen Antioxidationsmittel wie Tocopherol und butyliertes Hydroxyanisol sowie butyliertes Hydroxy toluol, 
gcschmacksvcrbcsscmdc ZusatzstofFc, Stabilisicrungs-, Emulgicr- und Glcitmittcl enthalten scin. 20 

Die neben dem Wirkstoff in der Zubereitung enthaltenen Stoffe sowie die bei der Herstellung der phannazeutischen 
Zubereitungen verwendeten StofFe sind toxikologisch unbedenklich und mit dem jeweiligen Wirkstoff vertraglich. Die 
Herstellung der Arzneimittelzubereitungen erfolgt in Oblicher Weise, zum Beispiel durch Verraischung des Wirkstoffes 
mit anderen ublichen Tragerstoffen und Verdunnungsmitteln. 

Die Arzncimittclzubcrcitungcn konnen in vcrschicdcncn Applikationswciscn vcrabrcicht werden, zum Beispiel pcro- 25 
ral, parenteral wieintravenos durch Infusion, suhkutan, intraperitoneal und topisch. So sindZubereitungsfonTien wie Ta- 
bletten, Emulsionen, Infusions- und Infektionslosungen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lotionen, Puder und Sprays 
moglich. 



Bcispiclc 
Beispiel 1 

3(2-Naphmyl-siilfonamido)-N(3(S)-4- phenyl- 1 -phenylsulfonanrido-butan-2-on-3-y l)-benzamid 



n x° 



30 



35 



40 



a) Otert-Butyl-N(l-nitro-4-phenyl-butan-2-ol-3-yl)carbamat 45 

31.8 g (0.52 Mol) Nitromcthan und 12.5 ml Dicthylamin wurden in 125 ml Ethanol gclost. AnschlicBcnd wurden 
43.3 g (0.17 Mol) 0-tert-Butyl-N(2(S)-3-phenyl-propion-l-al-3-yl)carbarnat (A. W. Xonradi et al., J. Am .Chem. Soc. 
1994, 1316 1323) portionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde noch fur 16 h bei Raumtemperatur geruhrt 
Danach wurde das Gemisch im Vakuum eingeengt Der Riickstand wurde in Essigester gelosL und nacheinander miL 50 
5%iger wafiriger ZiLronensaure- und waBriger NatriumhydrogenkarbonaL-Txjsung gewaschen. Die organische Phase 
wurde getrocknet und im Vakuum eingeengt, wobei 51.4 g (95%) des Produktes anfielen. 

b) N(2(R,S)-3(S)-l-Ainmonium-4-pbcnyl-b^ acetate 

55 

58.9 g (0.19 Mol) der Zwischenveibindung la wurden in 750 ml Uetrahydrofuran/Methanol (2/1) geldst und nach 
Zugabe von 58 g Palladium/Bariumsulfat (5%ig) und 10 ml Eisessig mit Wasserstoff reduziert AnschlieBend wurde der 
Ansatz filtriert und das Kiltrat im Vakuum eingeengt Der Riickstand wurde mit Hther behandelt, wobei das Produkt als 
Acctat kri stall in ausficl. 

60 

c) 0(lert.-Bulyl)-N(2(R,S)-3(S)-l-phen 

2.5 g (7.3 mMol) der Zwischenveibindung lb wurden in 25 ml Pyridin gelost Bei 0°C wurden dann 1.36 g 
(7.7 mMol) Bcnzolsulfonsaurcchlorid, gclost in 5 ml wasscrfrcicm Tctrahydrofuran, ziigig zugctropft. AnschlicBcnd 
wurde das Reaktionsgemisch noch fur 1 6 h bei Raumtemperatur geruhrt Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum ein- 65 
geengt und der erhaltene Riickstand mit Wasser behandelt, wobei das Produkt langsam auskristallisierte. Man erhielt 
2.6 g (89%) des Produktes. 
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d) N(2(R,S)-3(S>3-Ajnino^phe^ 

2.2 g (5.1 mMol) dcr Zwischcnvcrbindung lc wurdcn in 50 ml Mctbylcnchlorid gciost und mit 50 ml gcsattigtcrcthc- 
rischcr ChlorwasscrstofF-Losung vcrsctzt Allcs wurdc fur 1 h bci Raumtcmpcratur gcriihrL AnschlicBcnd wurdc das Rc- 
5 aklionsgeirrisch tin Vakuum eingeengl und der erhallene RUcksland mil Ether behandell, wobei sich langsatn das Pro- 
dukte als Hydrochlorid abschied. Ausbeute: 1.8 g (97%). 

e)3(2-Naphthylsulfonaniido)-benzoesaureethylester 

10 Zu 25 g (0.15 Mol) 3-Aminobenzoesaureelhylesler und 63 ml (0.45 Mol) THelhylamin in 400 ml Telrahydrofurdn 
werden bei 0°C 34.3 g (0.15 Mol) 2-Naphmalinsulfonsaurechlorid, gel6st in 250 ml Tetrahydrofuran, zugetropft. Danach 
erwarmt man alles fiir 1 h auf RQckfluB. Das organische Losungsmillel wurde im Vakuum eDlfeml und der Ruckstand 
zwischcn Bssigcstcr und Wasscr vcrtcilt Die Essigcstcr-Phasc wurdc getrocknet und im Vakuum cingecngt Man crbicit 
55 g (1 00%) des Produktes. 

15 

0 3(2-Naphubylsulfonamido)-benzoesaure 

55 g (0.15 Mol) der Zwischenverbindung 7a wurden in 400 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 400 nil 4 M Natron- 
lauge versetzt Alles wurde fur 1 .5 h bei 60°C geriihrt Das organische Tjosungsrnittel wurde im Vakuum entfemt Die 
20 vcrblcibcndc waBrigc Phase wurdc in vcrdiinntcr Salzsaurc cingcruhrt Dcr anfallcndc Nicdcrschlag wurdc in Essigcstcr 
gelost, mit Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt Der Ruckstand wurde noch mit Methylenchlorid 
behandelt Danach erhielt man 37.3 g (75%) des Produktes. 

g) 3(2-Naphmyl-sulfonamiaU>)-N(2(R,S)-3(S)^ 

25 

0.87 g (2.7 mMol) der Zwischenverbindung 1 f und 0.36 g (2.7 mMol) l-Hydroxybenzotriazol wurden in 5 ml wasser- 
freiem Dimethylsulfoxid gelost Danach wurde ein weitere Losung aus 0,95 g (2.7 mMol) der Zwischenverbindung Id 
und 0.94 g (9.3 mMol) TYiemylamin in 5 ml wasserfreiem DiineLhylsulfoxid hergesLelll und diese zu der erslen gegeben. 
Man gab nun 0.56 g (2.9 rnMol) ^-(3-l)iTneuiylaminopR>pyl)-N-emylcarbodiimid Hydrochlorid zugegehen und alles 
30 fur 16 h bci Raumtcmpcratur geriihrt. Das Rcaktionsgcmiscb wurdc danach mit ca. 100 ml cincr waBrigcn Natriumchlo- 
rid/Natriumhydrogencarbonat-TiOsung versetzt, wobei das Produkt ausfiel. Ausbeute: 0.54 g (88%). 

h) 3(2-Naphthyl-sulfonamido)-N(3 (S)-4-phenyl- 1 -phenylsulfoDamido-butan-2-on-3-yl)-benzamid 

35 0.2 g (0.32 mMol) dcr Zwischcnvcrbindung lg und 0. 16 g (1.6 mMol) Tricmylamin wurden in 5 ml wasserfreiem Di- 
methylsulfoxid gelost AnschlieBend gab man bei Raumtemperatur 0.2 g (1 .3 mMol) Pyridin-Schwefeltrioxid-Komplex 
zu und ruhrtc allcs fur 16 h. Das Rcaktionsgcmisch wurdc auf 50 ml cincr waBrigcn NatriumchlorioVNatriumhydrogcn- 
carbonat-Losung gegossen, wobei sich das Produkt abschied. Ausbeute: 0.16 g (80%). 

40 Beispiel 2 

N(3(S)^Pbcnyi-l-phcnyisuifonamido-bu^ 




a) 2(E-2(4-Pyridyl)- l-cthcnyl)-bcnzocsamecdiylcstcr 

55 

50 g (0.22 Mol) 2-Brombenzoesaureethylester, 30 g (0.29 Mol) 4-Vinylpyridin und 75 ml (0.54 Mol) IKeroylamin 
wurden in 750 ml Dimethylformamid gelost Danach gab man noch 0.36 g Palladium-E-acetat, 0.96 g Tri(o-toiyi)phos- 
phin und 1 ml Wasser m und erwarmte alles fur 3 h unter RiickfluB. Das Reaktionsgemisch wurde danach in Hiswasser 
gegossen und allcs mit Essigcstcr cxtrahicrL Die organische Phase wurdc getrocknet und im Vakuum cingecngt Dcr 
60 Ruckstand wurde noch Cyclohexan/Petrolether uriikrislallisiert, wobei 45.3 g (83%) des Produktes anftelen. 

b) 2(E-2(4-Pyridyl>l-ethenyl)-benzoesaure 

45 g (0. 18 Mol) dcr Zwischcnvcrbindung 2a wurden in 200 ml Tetrahydrofuran gciost und nachdem man noch 400 ml 
65 4 M Natronlauge zugegeben hat, fur 4 h unter RuckfluB gekocht 

Nach dem Abkuhlen wurde der Ansatz mit 600 ml Wasser verdiinnt und Essigsaure neutralisiert, wobei das Produkt 
auskristallisierte. Ausbeute: 38.2 g (95%). 
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c) N(2(R,S)-3(S)^Phenyl-l-phenylsuifo^ 

0.75 g (2.1 niMol) dcr Zwischcnvcrbindungcn Id und 0.47 g (2.1 mMol) dcr Zwischenverbindung 2b wurdcn analog 
dcr Vorschrift lg umgcsctzt, wobci 0.97 g (87%) dcs Produktes anfielen. 

d) N(3(S)-4-Phenyl- l-phenylsulfonamido-butan-2-on-3-yI>2(E-2(4-pyridyl)- l-ethenyl)-benzamid 

0.87 g der Zwischenverbindung 2c wurden analog der Nforschrift 1 h oxidiert, wobei 0.78 g des Produktes anfielen. 

Beispiel3 

N(3 (S)-l-Methansulfonaini<k>4-phenyl-b utan-2-on-3-yl)-2(E-2(4-pyridyl> l-etbenyl)-bwizainid 




a) 0(tert-Buty1)-N(2(R,S>3(SH-meth^ 

2.5 g (7.3 mMol) der Zwischenverbindung lb wurden in 25 inl Pyridin gelosL Bei 0°C wurden dann 0.88 g 
(7.7 mMol) MeLhansulfonsaurechlorid, gelost in 5 ml wasserfreiern 'leu-ahydroluran, y.ugig /.ugetropft AnschlieBend 
wurdc das Rcakdonsgcmisch noch fiir 16 h bet Raumtcmpcratur gcruhrt Das Rcaktionsgcmisch wurdc ini Vakuum cin- 
geengt und der erhaltene Riickstand zwischen Wasser und Rssigester verteilt. Danach wurde die Rssigester- Phase ge- 
trocknet und im Vakuum cingecngt, wobci 2.2 g (82%) dcs Produktes zuruekblicbcn. 

b) N(2(R,S )-3 (S)-3- Amino-4-phenyl-butan-2-ol- l-yl)-methansulfonsaureamid 

1 .85 g (5.1 mMol) der Zwischenverbindung 3a wurden in 50 ml Methylenchlorid gelost und mit 50 ml gesattigter 
cthcrischcr (lilorwas scrstofT-Lo sung vcrsctzL A lies wurdc fiir 1 h bci Raumtcmpcratur gcriihrt AnschlieBend wurdc das 
Reaklionsgeuiisch im Vakuum eingeengt und der erhaltene RQcksLand mit Elherbehandell, wobei sich langsam das Pro- 
dukle als Hydrochlorid abschied. Ausbeute: 1.5 g (97%). 

c) N(2(R,S)-3(S>l-MemansulfonamidV4~ph 

0.6 g (2.0 mMol) der Zwischenverbindungen 3b und 0.46 g (2.1 mMol) der Zwischenverbindung 2b wurden analog 
der Vorschrift lg umgesetzt, wobei 0.62 g (65%) des Produktes anfielen. 

d) N(3(S)- 1 -Methansulfonamido^-phenyl-butan-2-on-3-yl)-2(H-2(4-pyridyl)- 1 -ethenyl)-benzamid 

0.5 g der Zwischenverbindung 3c wurden analog der Vorschrift Ih oxidiert, wobei 0.35 g des Produktes anfielen. 

Beispiel 4 

N(3(S)-l-Memansulfcm amidol phenyl-butan^ 




a) N(2(R^S)-3(S> l-Memansiilfonaim\lo-^phenYl-but^ 

0.8 g (2.0 mMol) der Zwischen verbindungen 3b und 0.86 g (2.1 mMol) der Zwischenverbindung If wurden analog 
der Vorschrift lg umgesetzt, wobei 1.2 g (81%) des Produktes anfielen. 
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d) N(3(S)- l-Methansutfonamd<>4~phenyl-but 
1.1 g dcr Zwischcnvcrbindung 4a wurden analog dcr Vbrschrift lh oxidiert, wobci 0.73 g des Produktcs anficlcn. 

Beispiel 5 

N(3(S)-l-Ben/.amido^phenyl-buUm^ 




a) 0(tert.-Butyl)-N(2(R,S>3(S)- l-benzamidoamidc>4-phenyi>butari-2-oi-3-yl)-carbainat 

2.5 g (7.3 mMol) dcr Zwischcnvcrbindung lb wurden in 25 ml Pyridin gcl6st Bci 0°C wurden dann 1.1 g (7.7 mMol) 
Benzoylchlorid, gelost in 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran, ziigig zugetropft AnschlieBend wurde das Reaktionsge- 
misch noch fur 16 h bei Raumtemperatur geriihrt Das Reaktionsgemisch wurde mit einer waBrigen Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung auf das lOfache Vblumen verdlinnt, wobei das Produkt auskristallisierte. Man erhieit 1.3 g (46%) des 
Produktes. 

b) N(2(R,S> 3(S)-3- Amino-4-phenyl-butan-2-ol- 1 -y1)-ben7oesaurearnid 

1.2 g (3.0 mMol) der Zwischenverbindung 5a wurden in 50 ml Melhylenchlorid gelost und rriiL 20 ml gesatligler elhe- 
rischer ChlorwassersLofT-TjOsung versel/i. AUes wurde far I h bei RaumLemperaLur geriihrt AnschlieBend wurde das Re- 
aktionsgemisch irn Vakuum cingecngt und dcr crhaltcnc RUckstand mit Ether bchandcit, wobci sich langsam das Pro- 
dukte als Hydrochlorid abschiecL Ausbeute: 1 .0 g (99%). 

c) N(3 (S)- 1 -Benzamido-4-phenyl-butan-2-on- 3-yl>2(2-naphmylsulfonamido>benzamid 

0.52 g (2.0 mMol) dcr Zwischcnvcrbindungcn 5b und 0.53 g (1.6 mMol) dcr Zwischcnvcrbindung If wurden analog 
der Vorschrift Ig urngesetzt, wobei 0.89 g (92%) des Produktes anfielen. 

d) N(3(S)- l-Berizaimdo-4-rjhenyl-bulan-2-on-3-yL)-2(2-naphmykulT^ 

0.78 g der Zwischenverbindung 5c wurden analog der 'Vbrschrift lh oxidiert, wobei 0.72 g des Produktes anfielen. 

BcispicL 6 

N(3(S)-4-Phenyl-l-benzanrido-bu^ 




a) N(2(^S)-3(S>4-Phenyl-l-benzairu^ 

0.4 g (1 .25 mMol) dcr Zwischcnvcrbindungcn 5b und 0.28 g (1.25 mMol) dcr Zwischcnvcrbindung 2b wurden analog 
der VbrschrifL lg umgeselzl, wobei 0.54 g (88%) des Produktes anfielen. 

b) N(3(S)^Phenyl-l-benzamido-bulan-2^n-3-yi>2(E-2(4-pyridyl)- l-elhenyl)-beiizainid 

0.48 g dcr Zwischcnvcrbindung 6a wurden analog dcr 'Vorschrift lh oxidiert, wobci 0.42 g des Produktcs anficlcn. 
MS:m/e = 489(M + ). 

Fblgende Beispiele konnen analog den obigen Beispielen hergestellt werden: 
N(3(S)-4-Phenyl-l-pbenykulfonaimdo-b^ 

2(E-2(3,4-Dimethoxyphenyl)- 1 -ethenyl)-N(3(S)-4~phenyl- l-phenylsulfonann^o-butan-2-on-3-yl)-benzamid\ 
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2(E-2(2-Naphthyl)- 1 ^thenyl)^^ 

2(II-2(4(NJhJ-Dimethylaminomethyl)pheny 1)- l-etbenyl)-N(3(S)-4-phenyl- 1 -pbenyisulf onamido-butan-2-on-3-y l)-ben- 
zamid, 

2(E-2(4(N,N-Dicmylammomcmyi)phcnylH^ 
zamid, 

N(3(S)-4-Phenyl-l-phenylsulfonamid^ 

2(K-2(4(Piperidin-1 -y)methyl)phenyl )-l -ethenyl)-N(3(S)-4-phenyl-l -phenylsuironamido-butan-2-on-3-yl)-ben/^Tnid, 

2(K-2(4((4-Methylpipe^ 

benzamid, 

2(E-2(4(N,N-BenzyL-memylaminomemyl^^ 
benzamid, 

2(E-2(4(4-Elbylpiperaziii- l-ylmelbyl)phenyl> l-etbenyl)-N(3(S)^phenyl-l.phenylsulTonaimdo-buUin-2-on-3-yl)-ben- 
zamid, 

2(F^2(4(4-Benzylm*pera7jn-1-yIme%l)ph^ 
benzamid, 

N( 1-Pheny Lsulfonaniido-heplan-2-on-3-yl)-2(E-2-phenyl- l-elhenyl)-benzainid, 
2(K-2(3,4-Diinethoxyphenyl)- l-ethenyl)-N(- 1 -phenylsulfonamido-heptan-2-on-3-yl)-benzainid, 
2(E-2(2-Naphmyl)-l-emenyl)-N(l-phenylsulte 

2(E-2(4(N,N-Di memylaminomethy1)phenyl)- 1 -ethenyl )-N(l -pheny lsul fonamido-heptan-2-on-3-y1)-benzamid, 
2(E-2(4^^-IMcthylaminomcthyl)phcnyl)- l-cthcnyl)-N( l-phcnylsulfonamido-hcptan-2-on-3-yl)-bcnzamid, 
N( l-PhenylsulfonamidcKhepian-2-on-3-yl>2(E-2(4(pyrrolidin- 1 -ylmethyl)-phenyl> l-ethenyl)-benzamid, 
2(E-2(4(Piperidm-l-ylmemyi)phenyl)-l-eto^ 

2(E-2(4((4-Methy lpiperazln-l-yl)memyl)pheoyl)- 1 -emenyl)-N(l-phenylsulfonaniido-heptan-2-on-3-y I)- benzamid, 
2(K-2(4{N,N- Benzyl-methyl ami nomethyl)phenyl)- 1 -ethenyl)-N(- 1 -phenylsulfon-amido-heptan-2-on-3-yl)-benzamid, 
2(E-2(4(4-Ethylpipcrazin- l-ylmcthyl)phcnyl)- l-cthcnyl)-N(- 1 -phcnylsulfonamido-hcptan-2-on-3-yl)-bcnzamid, 
2(E-2(4(4-Benzylptperazin-1 -ylmethyl)phenyl)- 1 -eth enyl)-N(1 -pheny1sulfonamido-heptan-2-on-3-yl)-henzamid, 
N(3(S)- 1 -Methansulfonamido-heptan-2ron-3-yl)-2(B-2-phenyl- l-ethenyl)-benzamid, 
2(&2(3,4-Dimethoxyphenyl>l-emenyl)-N(3(S^ 

2(K-2(2-NaphLhyl)- 1 -elhenyl)-N(3(S> I -meIhansuironamido-hepLan-2-on-3-y1)-benzamid, 

2(E-2(4(N,N-Dimcmylammomc^ 

2(R-2(4^,N-Diemylaminomemyl)phen^ 

N(3(S)- l-Mcmansulfonaim^chhcptan-2-on-3-yl)-2^-2(4<pyrroUdin- l-ylmcthyl)-phcnyl)- l-cthcnyl)-bcnzamid, 

2(E-2(4{Piperidm-l-ylmemyl)phenyl>l-ethenyl)-N(3(S)-l-methansu^ 

2(H-2(4{(4-Memylm^razm-l-yL)me%l)phenyl)-l-emenyl)-N(3(S 

zamid, 

2(R-2(4(N,N-Benzyl-methylaminomethy1)phenyl)-l -ethenyl)-N(3(S)-1 -memansulfonamido-heptan-2-on-3-yl)-ben- 
zamid, 

2(E-2(4(4-Elnylpiperazin- l-ylniethyl)phenyl)- l-elhenyl)-N(3(S)- l-memansulfonamido-heptan-2-on-3-yl)-benzamid, 

2(E-2(4(4-BenzyLpiperazin- 1 -ylmelhyl)phenyl)- 1 - ethenyl)-N(3(S> 1 -memansulfonaimdo-hept<in-2-on-3-yl)-benzamid, 

N(3(S)-4-Phenyl- l-methansulfbnamido- butan-2-cm-3-yl)-2(E-2-phenyl- 1 -ethenyl)- benzamid, 

2(E-2(3,4-Dimethoxyphenyl> 1 -ethenyl)-N(3(S>4-phenyl-l -methansulfonamido-butan-2-on-3-yl)-benzamid, 

2(E-2(2-Naphmyi)-l-cmcnyl)-N(3(SH^^ 

2(^2(4(N,N-DLmemylammomemyl)phe 

zamid, 

2(I>2(4<N,N-DLemylammomemyL)phen^ 
zamid, 

N(3(S)-4-Phcnyl- l-mcthansulfonamidcHbutan-2-on-3-yl)-2(E-2(4(pyrrolidin- l-ylmcthyl)-phcnyl)- l-cthcnyl)-bcn- 
zamid, 

2(E>2(4(Piperidm-l-ylmemyl)pheny^ 
2(E-2(4((4-Memylpiper4zm-l-yl)me%^ 
benzamid, 

2(E-2(4(N Jtf-Benzy l-methylaminomethyl)phenyl)- l-ethenyl)-N(3(S)-4- phenyl- 1-methansulfonamido butan-2-on-3- 
yl)-benzamid, 

2(E-2(4(4-Ethylpipcrazin- l-ylmcthyl)phcnyl> l-cthcnyl)-N(3(S)-4-phcnyl- l-mcthansulfonanrido-butan-2-on-3-yl)- 
benzamid, 

2(E-2(4<4-Benzylpiperazm-l-ylmemy^ 
benzamid, 

N(3(S)-4-Phenyl- 1 -phenylsulfonamido-butan-2-on-3-yl)-2(H-2(4-pyridyl )- 1 -ethenyl)-hen zamid, 

N(3(S)- 1 -PhcnyLsulfonamido-hcptan-2-on-3-yl)-2(E-2(4-pyridyl)- l-cthcnyl)-bcnzamid, 

N(3(S)- 1 -Melhansulfonamido-heptan-2-on-3-yl)-2(E-2(4-pyridy L)- 1 -elhenyl)-benzamid, 

N(3(S)-Benzaim\Io-heptan-2-on-3-yl>2^ 

N(3(S)-Acelamidt>heplan-2-on-3-yl)-2^ 

N(3(S)-l-Metoansulfonamido-4-phe 

N(3(S)-l-Bciizamido-4-phcnyl-bu^^ 

N(3(S)- 1 - Acetamido-4-phenyl-butan-2-on-3-yl>2(Tv2(4-pyridyl)- 1 -ethenyl)-henzamid, 
N(3(S)-l-Memansulfonamido-4-phenyl-butan-2-on-3-yl)-2(E-2(2-pyri 
N(3(S)-4-Phenyl-l-phenylsulfonaim\lo-bu^ 
N(3(S)-l-Acetamidc>4-phenyl-butan-2-on-3-yl>2(E-2(2-pyridyl^ 
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N(3(S)- 1 -Benzamido-4-phenyl- butan-2-on-3-yl>2(E-2(2-pyridyl)- l-ethenyl)-benzamid, 
N(3(S)-l-PhenyUulfonamido-heptan-^^^ 

N(3(S)- 1 -Mcthansulfonanudo-hcptan-2-on-3-yl)-2(Er2(2-pyridyl)- l-cthcnyl)-bcnzamid, 
N(3(S)-l-Bcnz^ido-hcptan-2-on-3-yl)-2(^ 

N(3(S>1 - Acetainido-heplan-2-on-3-y l)-2(Er 2(2-pyridyl)- l-elhenyl)-benzaiiud, 

N( l-Benzamido-heptan-2-on-3-yl)-2(E-2-phenyl- l-ethenyi)-benzamid, 

N( 1 -Beny.aniido-hepfan-2-on-3-yI )-2(K-2(3 ,4-dimethoxyphenyl)- 1 -elhenyl)-benzanrid, 

N(1-Ben7amido-heptan-2-OT-3-yl)-2^-^ 

NQ-Beiizaiiu\lo-heptan-2-on-3-yl)-2^-^ 

N( l-Benzaiimlo-beplan-2-on-3-yl)-2^-2(4(N^^ 1 -elhenyl)-benzainid, 

N(l-Ben2anudo-heptan-2-on-3-yl)-2(E-2(4(pyiTO 

N( 1-Benzamido- heplan-2-on- 3 -y L)-2(E-2(4(piperidin- l-ylmethyl)phenyl)- l-elhenyl)-benzamid, 

N( l-BcnzamidcKhcptan-2-on-3-yi)-2(E-2(4((4-mcthylpipcrazin- l-yi)mcthyl)phcnyl)- l-cthcnyl)-bcnzamid, 

N( 1 -Ben7amido-heptan-2-on-3-yI)-2^-2(4(N,N-^ 

NQ-Benzamido-heptan-2-on-3-yl)-2^-2(4(4-Ethylpiperazin-l-ylm 

Nh-Benzaimdo-heplan-2-on-3-yi)-2 

N( l-AceLamidoheplan-2-on-3-yl)-2(H-2-phenyl- 1 -elhenyl)-benzainid, 

N( l-AcetainidcHheptan-2-on-3-yl)-2(I>2(3,4-dinietlioxyphenyl)- 1-etheny l)-benzamid, 

N(l-Acetamido-heptan-2-on-3-y1)-2^-2(2-n^^ 

N( l-Acctaimdo-hcptan-2-on-3^ 

N(l-Acetamido-heptan-2-on-3-yl)-2^2(4^^^ 

N(l-AcetamidcHheptan-2-on-3-yl)-2^2(4^yiroUdin-l-ylmeth 

N(l-Acetamido-heptan-2-on-3-yl)-2^2(4(pip^^ 

N( 1 -AcetamidcHheptan-2-on-3-yl)-2^>2(4((4-methylpipera7in-l -yl)methyl)phenyl> 1 -ethenyl)-benzamid, 
N( l-Acctamidcnhcptan-2-on-3-yl)-2^ 

N(1 -Acefamido-heptaii-2-on-3-y1)-2(B-2(4(4-ethylpiperaztn-1 -ylme%1)pbeny])-1-ethenyl>ben7amid, 
N(l-Acetanudo-heptan-2-on-3-yl)-2^2^ 

N( l-Benzaniido-hexan-2-on- 3-yl)-2(E-2-phenyl- 1 -etheny l)-benzainid, 

N(l-Ben/iimido-hexan-2K>n-3-yl)-2 

NU-Bcnzanndc>hcxan-2<>n-3-yl}-2^-2^ 

N( 1 -Benzainido-hexan-2-on- 3-y1>2(R-2(4(N,N-dimethylaTninonietJiyl)pbenyl)- 1 -etheny1)-ben7.aniid, 
N( l-Bcnzamido-hcxan-2K)n-3-yl)-2^-2(4^^-dicthylaminomcthyl)^ 

N(l-Benzarnidohexan-2-on- 3-yl)-2(E-2(4(pynolidin- l-ylmethyl)-phenyl)- l-ethenyl)-benzamid, 

N( l-Benzamido-hexan-2-on- 3-yl)-2(ii-2(4(piperidin- l-ylmethyl)phenyl)- l-ethenyty-benzamid, 

N( l-Bcnzamido-hcxan-2-on- 3-yl)-2(I^2(4((4-mcthylpipcxazin- 1 -yl)mcthyL)phcny I)- 1-ctbcnyi)- bcnzamid, 

N( 1 -Benzamido-hexan-2-on- 3-yl)-2^-2(4(N,N-benzyl-methy 1 arninomethyl)phenyl)-1-ethenyl)-benzamid, 

N( l-Bcnzamidohcxan-2-on- 3-yl>2(E-2(4(4-cthylpipcrazin- l-ylmcthyl)phcny 1)- 1 -cthcnyl)-bcnzamid, 

N( 1 -Benzaniido-hexan-2-on- 3-yl>2(^2(4(4-benzylpiperdzin- 1 -ylinethyl)phenyl> l-elhenyl)-benzaiirid, 

N(3(S>l-Acelanridu-4-phenyl-butan-2-o^ 

N(3(S)-l-Ac«tanu\io-heptan-2-on^ 

N(3(S)-l-Acetamido^-phenyl-butan-2^^ 

N((35)-l-Acctanudo-4-phcnyl-butan-2^ 

N(3(S)- 1 - Acetamido-4-phenyl-butan-2-on-3-y l)-2(E-2(4^^^ethyLambomethyl)-phenyl>l-ethenyl)-benzamid, 

N(3(S)-l-Acetainido-4-pQenyl-but^ 

N(3(S)-l-Acetamido-4-phenyl-butan^ 

N(3(S)- 1 -Acelam]dD^phenyl-butan-2-on-3-yl)-2(^>2(4((4-methylpiperazin-l -yl)methyl)phenyl)- 1 -ethenyl>ben- 
zamid, 

N(3(S)- 1 -Acetamido^-pheny1-butan-2-on-3-yl>2(F^2(^^ 1 -ethenyl)-ben- 

zamid, 

N(3(S)- 1 - Acetanrido-4-phenyl-bulan-2-on-3-y l)-2(E-2(4(4-elhylpiperdzin- l-ylinethyl)phenyl)- 1 -elhenyl)-benzamid, 
N(3(S)- 1 - AceLanndo-4-phenyl-buLan-2-on-3-y l>2(E-2(4(4-beny.ylpiperdzin- 1 -ylniethyl)phenyl> 1 -ethenyl)-ben/.arnid, 
N(3(S)-l-BenzamidcH4-phenyl-butan-2-on-3-yl)-2(E-2-phenyl-l^tb 
N(3(S)-1-Benzanrido-heptan-2-on-3-yl)-2^ 

N(3(vS)- 1-Bcnzamido^phcnyl-buta^ l-cthcnyl>bcmamid, 
N((3S)-l-Benzamido-4-phenyl-butan-2-on-3^ 

N(3(S)- 1 -Benzamido^phenyl-butan-2-oi>3-yl)-2(Er2(4<N^-die^ 1 -etheny l)-benzamid, 

N(3(S)-l-Ben7amidcM^henyl-butan-2-on^ 

N(3(S)- 1 -Ben7^ido-4-phenyl-butan-2-on-3-yl)-2^-2(4{piperidin- 1 -yfrnethyl )phenyl)- 1 -ethenyO-benzamid, 

N(3(S>l-Bcnzamido-4-phcnyl-butan-2-^^ 

zainid, 

N(3(S)-l-Benzamido^phenyI-bulan-2-on-3-yl)-^ 
zainid, 

N(3(S)- 1 -Benzamido-4-phenyl-b utan-2-on-3-yl>2(E-2(4{4-elhylpiperdzLn- 1 - ylmelhyl)phenyl)- 1 -elhenyl)-benzaiiiid, 
N(3(S)-l-Bcnzanrido-4~phcnyl-butan^^ 

N(3(S)- 1 - Acetamido4-phenyl-butan-2-on-3-y 1>4(naphth-2-ylTnethoxy>benzamid, 
N(l-AcetamidCKheptan-2-on-3-yi)^naphth-2^ylmethoxy)-benzainid, 
N(3(S)-l-Melhansutfonylaiiu^o^phenyl-bu^ 
N(l-Metharisulfonylamidchheptan-2-on^ 
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4(Naphth-2-ylmethoxy>N(3(S)-l-pheny^ 
4(Naphth-2-ylmethoxy)-N(l-pbenylsulf^ 
N(3(S)- 1 -Bcnzamido^phcnyl-b^ 

N(l-Bcnzamido-hcptan-2-on-3-yl)^naphth-2-ylmcthoxy>bcnzandd 1 

N(3(S)- 1 - Arclainido-4-phenyl-buUin-2-on-3-y l>4(naphLh-2-ylineLhyliaercaplo)-benzaiiiici, 

N( l-Acetamido-heptan-2-on-3-yl)-4(naphth-2-y Lmethylmercapto)-benzamid, 

N(3(S)- 1 -Melhansul fonylamido-4-phenyl-bulan-2-on-3-yl )-4(naphLh-2- ylmelhylniercaptjt))-ben7.anrid, 
N(1-Methansulfonylamido-heptan-2-on-3-yl)-4(naphth-2-y^^ 

4(Naphth-2-ylmethylmercapto)-N(3 (S)4-phenyLsulfonylamido^phenyl-butan-2-on- 3-yl)-benzamid, 
4(Naphlh-2-ylmelhylmereapto)-N(l-phenylsuto 

N(3(S)-l-Benzamido^phenyl-bulan-2-on-3-yl)^naphth-2-ylmethylmercapto)-ben 

N( l-Benzamidoheptan-2-on-3 -yl)-4(naphlh-2-ylinelhylmereaplo)-benzaijjid, 

N(3(S)- 1 -Acctamido-4-phcnyl-butan-2-on-3-y l)-2-phcnoxy-bcnzamid f 

N(1-Acetamido-heptan-2^on-3-yl)-2-phenoxy-benzamid, 

N(3(S)- 1 -Methansulfonylainidch4-phenyl-butan-2-on-3-yl)-2-phenoxy-benzamid, 

N(l-MelbansulfoDylamido-heptan-2-on-3-yl)-2-phenoxy-brazaiiud, 

2-Phenoxy-N(3(S)-l-phenylsulfonylaiirido^phenyl-b^ 

2- Pbenoxy-N(l-phenylsulfonylamido-heptan-2K>n-3-yl)-benzaniid, 
N(3(S)- 1 -Ben7^mido4-phenyl-butan-2-on-3-yl)-2-phenoxy-benzamid, 
N(l-Bcnzaniido-hcptan-2-on-3-yl)-2-phcnoxy-bcnzamid, 

N(3(S)- 1 -Acetamido4-phenyl-butan-2-on-3-y l)-4(naphth-2-ylanu^o)-benzaniid, 
N( l-Acetamido-hept^-2-on-3-yl)-4(naphth-^ylaniido)-benzamid, 

N(3(S)- 1 -Methansu If onylamido-4- phenyl- butan-2-on-3-yl)-4(naphth-2-ylainido)-ben2amid, 
N( 1 -Methansulfony] amido-heptan-2-on-3-yl)-4(naphth-2-y]amido)-ben7^niid, 
4(Naphth-2-ylamido)-N(3(S)-l-phcnylsuIfonyl^^ 

4(Naphth-2-y1 amido)-N( 1 -phenyl su1fonylamido-heptan-2-on-3-y])-benzaniid, 

N(3(S)-l-Benzmido-4-phenyl-butan-2-on-3^^ 

N(l-Ben^aiiddo-heplan-2-on-3-yl)-4{naphlh-2-ylamido)-benzainid, 

N(3(»S)- 1 - AceLamido4-phenyl-buLan-2-on-3-yl)-4(naph lh-2-ylsul fonainido)-ben/.ajnid, 

N(l-Acctamido-hcptan-2-on-3-yl)-4(naphth-2-^ 

N(3(S)- 1 -Methansul fonyl amido-4-phenyl-butan-2-on-3-yl)-4(naphth-2-ylsu1fonam ido)-benzami d, 
N(i-Mcthansulfonylamido-hcptan-2-on-3-yl)-4^ 

4(Naphth-2-ylsulfonamido)-N(3 (S)- 1 -phenylsulfonylamidcH4-phenyl-butan-2-on- 3-yl)-benzamid, 
4(Naphth-2-ylsulfonamido)-N(l-phenylsulfo^ 

N(3(S)- 1 -Bcnzamido-4-phcnyl- butan-2-on-3-y l)-4{naphth-2-ylsulfonaniido)- bcnzamid, 

N(l-Ben7aniido-heptan-2-on-3-yl)-4(naphth-2-ylsulfonamido)-benzaniid, 

N(3(S)- 1 -Acctamido-4-phcnyl-butan-2-on-3-y 1)- 3(naphth-2-ylsulfonamido>bcnzamid, 

N(l-AceLamido-heplan-2-on-3-yl)-3(naphlh-2-ylsulfonamido)-benzandd, 

N(l«Melhansulfonylamido-heptan-2-on-3-yl)-3(nap^ 

3(Naphth-2-ylsulfonamido)-N(l-phenylsulfo^ 

N(1-Ben7,aniido-hept^-2-on-3-yI)-3(naphth-2-ylsulfonamido)-ben7aniid, 

N(3(S)- 1 - Acctamido-4-phcnyl- butan-2-on-3-yl)-3-phcnylsulfonamid(>-bcnzaDaid, 

N(l-Acetamido-heptan-2-on-3-yl)-3-phenylsulfonamido-benzamid, 

N(3(S)- 1 -Methansulfonylamido-4-pheny l-butan-2-on-3-yl)-4-phenylsulfonamido-benzarnid, 

N(l-Methansulfonylamido-heptan-2-on-3-yl)-3-ph 

3- Phenylsulfonajrrido-N(3(S)-l -phenylsulfonylamido-4-pheny 1 -butan-2-on-3-y ])-ben 7.amid, 
3-Phcnylsulfonann^o-N(l-phcnylsulfo^ 
N(3(S)0-Ben7^nudo-4-phenyl-butan-2-on-3-yl)-3^ 
N(l-Benzanddo-heptan-2-on-3-yl)-3-phenylsulfonanndo-benzamid, 

N(3(S)- 1 -A(»Landdo^-phenyl-buLan-2-on-3-yl)-2-phenyl-benzainid, 
N( 1 - Acetami(lo-hepLan-2-on-3-yl)-2-phenyl-henyjiniid, 

N(3(S)- 1 -MethamulfonyLamido-4-phenyl-butan-2-on-3-yl)-2-phenyl-benzamid, 

N(1-MethansuIfony1aniido-heptan-2-on-3-yl)-2-phenyl-ben7aniid, 

2-Phcnyl-N(3(S)- 1 -phcnylsulfonylamido-4-phcnyl-butan-2-on-3-y l)-bcnzamid, 

2-Phenyl-N(l-phenylsulf6nylanudchheptan-2-on-3-yL)-benzainid, 

N(3(S)- 1 -Benzamido-4-phenyl-butan-2-on-3-y l)-2-phenyl-benzamid, 

N(l-Benzanudo-hepm-2-on-3-yl)-2-phenyl-benzainid, 

2(4(N,N-l)iniethylaminoniethyl)-phenyl)-N(3(S)-l-pheny]su1fonylaniido-4-pheny]-bu 
2(4(N^-Dicthylaminomcthyl)-phcnyl)^ 

N(3(S)- 1 -PhtsyLsulfonylamid(>^phenyi-bulan-2-on-3-yl)-2-(4-pyrrolidin- l-ylmelhyl)-phenyl)-benzaiiiid, 
N(3(S)- 1 -Acxlairddo-4-phenyl-butan-2-on-3-y 1> 3(chinolin-8- ylsulfonainidoj-benzamid, 
N( l-AceLamido-heplan-2-on-3-yl)-3(ctenolin-8-y lsulfonainido)- benzainid, 
3(CbinoKn-8-ylsdfonanrido)-N(3(SH^ 

3 (Chinolin-8-ylsulfonamido)-N( l-mcthansulfonylamido-hcptan-2-on- 3-yl)-bcnzamid, 

3 (Chinolin-8-yl sulfonamido)-N(3(S)- 1 -phenyl sul fonyl amido-4-phenyl-butan-2-on-3-yl)-benzamid, 

3(ChinoHn-8-ylsulfonamido)-N(l-p^ 

N(3(S)- 1 -Benzainido-4-phenyl-b utan-2-on-3-yl>3(cbinoHn-8-ylsulfonaiiddo)-benzaiiiid, 
N(l-Benzamido-heptan-2-on-3-yl)-3-phenylsulfonainido-benzamid, 
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2-(4-(N^-Dimethylammomethyl)pte^ 

2-(4-(NJ^-Dimethylaminomethyl)phenoxy-N( 1 -pheayisulfbnylanudo-heptan-2-oa-3-yl)-ben2amid, 

2-(4-(N^-l^cthyiaimnomcthyl)p^ 

2-(4-(NJ^-IXcthylanrinomcthyl)phcnoxy-NQ^ 

N(3(S)- 1 -Pheny isulfonylainido-4-phenyl-b ulan-2-on-3-yl)-2(4-pyrrolidin- 1-y luielhyl)phenoxy-benzaiirid, 
N( l-pheoylsulfonylanudc>-heptan-2K>n-3-yl)-2-(4-pyrrcadin- 1 -yl)phenoxy-benzamid, 
N(4^yclohexyM-phenylsulfonamido-bul^ 
zamid, 

N(4^yclohexy 1- 1-phenyteulfona^ 
zairiid, 

N(3(S)-l-Acetamidcn4-phenyl-butan-2-^^ 

N( l-Acetamido-heplan-2-on-3-yl)-2(E-naphlho-2-yl- l-elhenyty-benzainid, 

N(3(S)-lrMcmansulfonylann\ic^ 

N(l-Methansulfonylamido-heplan-2-on-3-yl)-2(^^ 

2(TE^Naphtho-2-yl-l-ethenyl)-N(3(SH^ 

2(E-Napbthc>2-yl-l-elhenyl)-N(l-phenylsulfo^ 

N(3(S)-l-Benzamido-4-phenyl-bulan-2-on-3-y^^ 

N( 1 -Benzamido-heptan-2-on-3-y l)-2(E-naphtho-2- yl- 1 -etheny 1)- benzamid, 

2(R-2-Benzoyl- 1 -ethenyl)-N(3(S)-1 -phenyl su1foTiylamido-4-phenyl-butan-2-on-3-yl)-benzamid, 

N(3(S)-l-Acctainido^-phcnyl-but^^ 

N(l-Acetamido-heptan-2-on-3-yl)-6-methyl4fa^ 

N(3(S)- 1 -Methansulfonylamido-4-i*enyl-butan-2-oa-3-yl)-6- methyl-4(naphth-2-ylamido)-benzamid lt 

N(l-Methansulfonylamtdo-heptan-2-on-3-^^^ 

6-Memyl-4<naphth-2-ylamido)-N(3(5H-phOT^ 

6-McmyL^naphth-2-ylamido)-N(l-phcnylsulfo^ 

N(3(S)0-Ben7^ido-4-phenyl-butan-2-on-3-yl)-6^ 

N(l-Benzanu\i<>heptan-2-on-3-yl)-6-methyM^ 

3 (N(3 (S)-4-Phenyl- l-phenylsulTonainido-buUm-2-on-3-yl)-4-i^rbainoylphenyl>naphlho [cjpyriniidion, 
3 (N-(3(S>- 1 - Ben/amido-4-phenyl-bubm-2-on- 3-yl)-4-carhamoylphen yl)-naphlho Icjpyrimidion, 
3(N-(3(S)- l-Acctamido-4-phcnyl- butan-2-on- 3-yl)-4^arbamoylphcnyl)-naphtho[c]pyriimdion, 
3(N(3 (S)- 1 -Methansulfon amido-4-pheny l-butan-2-on-3-yl)-4-carbamoyl pheny1)-naphtho[c]pyrimidion, 
3(N(l-PhcnylsulfonarnidcHhcptan-2-o^ 

3 (N-( 1 -Benzamido- heptan-2-on-3- yl)-4-carbamoy lphenyl)-napbthorclpyrinudion, 
3(N-(l-Acetainido^phenyl-heptan-2-on-3-^^^ 
3 (N( l-Mcthaiisulfonamido-hcptan-2-on-3-yi)^ 
2(N(3(S)-4-Phenyl-l-phenylmlfonaniidcKbu^^ 

2(N-(3(SH-Bcnzanudch4-phcnyl-bu^ 
2(N-(3(S)-l-Acelamido^phenyl-bulan-2-on-3-yl)-4^ 

2(N(3 (S )- l-Melhansulfonatiiido-4-pheny 1-b ulan-2-on-3-yl)-4-carbamoylphenyl)-benzo [cjphlhaliniid, 
2(N(l-Phenyisulfonamido-heptan-2-on-3-yl)^ 

2(N-(1 -Benzamido- heptan-2-on-3-y1>4-carbaTnoylphenyl)-ben7X)[c]phtha] imid, 

2(N-(l-Acctainido-4~phcnyl-hcptan-2^ 

2(N(l-Methansulfonamido-heptan-2-on-3-yl)^ 

2(N(3(S)^PhenyM-phenylsulfon 

2(N-(3(SH-Benzajotid<>4-phenyl-butan-2^^^ 

2(N-(3(S)-l-AcetamidcH4-phenyl-butan-2-on-3-yl)-3^art)ajnoyl-6-meth^^ 

2(N(3 (S)- l-Mcthansulfonamido-4-phcny l-butan-2-on-3-yl)-3-carbamoyl-6-mcthyl-phcnyl)- bcnzo[c]phthalimid, 

2(N(l-Phenylsu1fonamido-heptan-2-on-3-yl)-3-c^ 

2(N-(l-Benzainido-heptan-2-on-3-yl>3-carb^ 

2(N-(l-Areliniu\lo-4-phenyl-bepLan^ 

2(N(t-Melhansulfonamido-heptan-2-on-3-yl)-3-^^^ 



und ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und diastereomeren Formen, R- und Z-Formen, sowie mog- 
liche physiologisch vertragliche Salze, worin die Variablen folgende Bedeutung haben: 

R 1 -CpCfi-Alkyl, verzweigl cxier unverzweigt, wobei eines der C-Aloine in dieser KeLle mil einem Pbenyl-Ring, 
Cyclohexyl-Ring, Indolyl-Ring und einer SCH3-Gruppe substituiert sein kann und der Phenyl-Ring seinerseits noch 



Patentanspriiche 



1. Benzamide der allgemeinen Fonnel I 
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mit mit maximal zwei Resten R 4 substituiert ist, wobei R 4 Wasserstoff, C r GrAlkyl, verzweigt oder unverzweigt, - 
O-Ci-CrAlkyl, Oil, CI, F, Br, J, CT% NO2, NII 2 , CN, COOII, COO-Ci-C 4 -Aikyl, NIICO-CpGrAlkyl, und 
R 2 NR 5 (X>R 6 und NHR 5 S0 2 -R 6 scin karm und 

R 3 Chlor, Brom, Huor, CpC^Alkyl, NHCO-d-CVAlkyl, NHSOrCi-Q- AlkyI, NO2, -O-d-Cr AlkyI, CN, 
COOH, CONH 2 , COO-CVCV AlkyI, SO r C,-C 4 -Alkyl, -SOjPh, SOzNH-d-C^-Alkyl, Jod, SO^H 2 und NH 2 be- 
deutet, und 

A arornatische Ringe und heleroaroTnalische Ringe wie Naphlhyl, Chinoliny), Chinoxalyl, Benzirnidazolyl, BenzoL- 
hienyl, Chinazolyl, Phenyl, 'ITiienyl, Imidazoly], l>yridyl, Pyrirnidyt und Pyridazyl bedeuten kann, wobei die Ringe 
noch mit mit R 9 und bis zu 2 Resten R 8 substituiert sein konnen, und 

B eine Bindung, (CH 2 ) m , ^CH^O-CCH^-, -(CH^-S-CCH^-, -(CH^-SCXCH^cn-, -(CH 2 ) o -S0r(CH 2 ) m -, - 
CH=CH-, -C^C-, -CO-CH=CH-, (CH^o-CO-CCH^-, (CH^-NHCO-CCH^-, -(CHJn.-CONH-CCHJo-, - 
(CH 2 ) ra -NHSO r (CH 2 ) 0 -, NH-COCH=CH-, -(CHJ^SO^-CCH^o-, A-B zusainmen auch 



R 5 Wasserstoff und C r C 4 -Alkyl und 

R 6 Wasserstoff, Phenyl, Naphthyl, Ci-C 6 - AlkyI, geradlinig oder verzweigt, bedeutet, wobei ein C-Atom in der Kette 
mit einem Phenylring substituiert sein kann, der selbst noch mit einem oder zwei Resten R 4 substituiert sein karm, 
und 

R 8 WasserslofT, C r CV AlkyI, verzweigt oder unverzweigL, -0-C r C 4 - AlkyI, OH CI, H Br, J, CK 3 , NO* NH 2 , CN, 
COOII, COO-CrQ-Alkyl, -MICO-Q-GrAlkyl, Phenyl, NllCO-Pfacnyl, -NILSOz-CrCrAlkyU -NILSOz-Phcnyi, 
-SOrCi-Q- AlkyI, Pyridin undSOrPhenyl bedeuten kann, 

R 9 Wasserstoff, -(CTJp-R 12 , wobei R 12 Pyrrolidin, Morpholin, Pipcridin, Homopipcrazin -NR l0 R 13 und 



und R 10 -Ci-Cfr AlkyI, verzweigt oder unverzweigt, und der noch einen Phenyl-Ring tragen kann, der seinerseils mil 
mit maximal zwei Resten R 11 substituiert ist, wobei R 11 WasserstolT, C1-C4- AlkyI, verzweigt oder unverzweigL, -O- 
C r C 4 -Alkyl, Oil, CI, T, Br, J, CF 3 , N0 2 , NII 2 , CN, COOII, COO-CrQ- AlkyI, NIICO-C r C 4 -Alkyl, -NIISOrQ- 
Q- AlkyI und -SQz-CrQ-Alkyl bedeutet; und 

R 13 Wasscrstofif und Q-CV AlkyI, verzweigt oder unverzweigt, bedeutet und 
n eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet und 

rn, q unabhangig voneinander eine Zahl 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet. 

2. Benzamide der Fbrmel I gemaB dem Anspruch 1, wobei 

A Phenyl und Naphthyl bedeutet, die noch mit R 9 substituiert sein konnen, und 

B -SO2NII-, -C1I=CII-, cine Bindung, und -C = C- bedeutet und 

R l Ethyl, Propyl, Butyl und Benzyl 

R 2 NH-SOr R bedeutet und 

R 3 Wasserstoff und COOH bedeutet und 

R 6 C r Gr AlkyI, verzweigt und unverzweigt, und Phenyl bedeutet und 

R 9 Wasserstoff, -(CHJ-R 12 , wobei R 12 Pyrrolidin, Morpholin, Piperidin, -NR 10 R 13 und 



und R -Ci-C6~AIkyl, verzweigt oder unverzweigt, und 

R 13 C!x-<^4-AIkyl, verzweigt oder unverzweigt, bedeutet kann. 

3. Benzamide der Formel I gemiiB dem Anspruch 1, wobei 

A Phenyl und Naphthyl bedeutet, die noch nut R? substituiert sein konnen, und 

B -S0 2 NH-, -CH=CH-, eine Bindung, und C=C- bedeutet und 

R 1 Rhyl, Propyl, Butyl und Benzyl 

R 2 NII-CO-R 6 bedeutet und 

R 3 Wasserstoff und COOH bedeutet und 

R 6 C1-C4- AlkyI, verzweigt und unverzweigt, und Phenyl bedeutet 

R 9 Wasserstoff, -(CH^-R 12 , wobei R u Pyrrolidin, Morpholin, Piperidin, -NR l0 R 13 und 
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und R 10 -Cj-Cfi-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, und 
R IS CrQ-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, bedeulen kann. 
4. Benzamide der Formel \ gemaB dem Anspruch 1 , wobei 
A Phenyl bedeutet, der noch mit R 9 substituiert sein kann, und 

B -CH=CH-, bedeulet und der ResL B in orlho-Slellung zutn Benzainid der allgenieinen Foroiel I stehU und 

R l Butyl und Benzyl 

R 2 NH-SOrR 6 bedeutet und 

R* Wasscrstoff bcdcutct und 

R 6 Ci-C4-Alky1 t verzweigt und unverzweigt, und Phenyl bedeutet und 

R 9 Wasserstoff, -(CHJ-R 12 , wobei R 12 Pyrrolidin, Morpholin, Piperidin, -NR 10 R 13 und 



und R 10 -Ci-CVAIkyl, verzweigt oder unverzweigt, und 

R n CpQ-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, bedeuten kann. 

5. Verwendung von Benzamiden der Formel I gemaB dem Anspruch 1-4 zur Behandlung von Krankheiten. 

6. Verwendung von Benzamiden der Forme] F gemaB dem Anspruch 1-4 als Inhibitoren von Cysteinproteasen. 

7. Verwendung nach Anspruch 7 als Inhibitoren von (Cysteinproteasen wic Calpainc und Cathcpsinc, insbesonderc 
Calpaine T und TT und Cathepsine B und L. 

8. Verwendung von Benzamiden der Formel I gemaB dem Anspruch 1 4 zur Herstellung als Arzneimittel zur Be- 
handlung von Krankheilen, bei denen erhohte Calpain-AkdviLalen auflrelen. 

9. Verwendung von Benzamiden der Formel I gemaB dem Anspruch 1-4 zur Herstellung von ArzneimiUeln zur Be- 
handlung von ncurodcgcncratiYcn Krankheiten und ncuronalcn Schadigungcn. 

10. Verwendung nach Anspruch 9 zur Behandlung von solchen neurodegenerativen Krankheiten und neuron alen 
Schadigungcn, die durch Ischamic, Trauma oder Masscnblutungcn ausgclost werden. 

11. Verwendung nach Anspruch 9 zur Behandlung von Himschlag und Schadel-Hirnu^uma. 

12. Verwendung nach Anspruch 9 zur Behandlung von Alzheimer'schen Krankheit und der Huntington-KrankheiL 

13. Verwendung nach Anspruch 9 zur Behandlung von Epilcpsicn. 

14. Verwendung der Verbindungen der Formel T gemaB dem Anspruch 1-4 zur Herstellung von Arzneimitteln und 
Behandlung von Schadigungcn des Hcrzcns nach cardialcn Ischamien. 

15. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaB dem Anspruch 1-4 zur Herstellung von Arzneimitteln und 
Behandlung Schadigungen der Nieren nach renalen Ischamien. 

16. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaB dem Anspruch 1-4 zur Herstellung von Arzneimitteln und 
Behandlung Schadigungen, die durch Proliferation derglatten Muskelzellen entstehen und Behandlung von Reste- 
nosis der Biutbahncn nach Angioplastic. 

17. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaB dem Anspruch 1-4 zur Herstellung von Arzneimitteln und 
Behandlung cerebraler Vasospasmen und coronarer Vasospasmen. 

18. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaB dem Anspruch 1-4 zur Herstellung von Arzneimitteln und 
Behandlung. 

19. Verwendung von Benzamiden der Formel I gemaB dem Anspruch 1-4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Tumoren und deren Metastasierung. 

20. Verwendung von Benzamiden der Formel I gemaB dem Anspruch 1 4 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Krankheiten, bei denen erhohte Interleukin-l-Spiegel auflrelen. 

21. Verwendung von Benzamiden gemaB Anspruch 1-4 zur Behandlung von immunologischen Krankheiten wie 
Entzundungen und rheumatischeErkrankungen. 

22. Arzneimittelzubereitiingen zur peroralen, parenteralen und intraperitonalen Anwendung, enthaltend pro Ein- 
zcldosis, neben den ublichcn Arzncinaittelhilfsstoffen, mindestens cincs Bcnzamidcs I gemaB Anspruch 1 4. 
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